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Les théories scientifiques qui tentent d’expliquer les phénomènes d’abus d’alcool et 
d’alcoolisme insistent généralement sur les modifications physiologiques et biochimiques 
induites par une alcoolisation chronique et qui sont responsables des phénomènes de tolérance 
et de dépendance physique. Tolérance et dépendance physique sont intimement liées puisque 
les mécanismes adaptatifs qui permettent de mieux tolérer l’alcool sont aussi responsables du 
syndrome de sevrage aigu qui se manifeste à l’arrêt de l’alcoolisation. 
 
On distingue habituellement deux types de tolérance à l’éthanol en fonction des mécanismes 
adaptatifs mis en œuvre: la tolérance métabolique et la tolérance fonctionnelle. La tolérance 
métabolique résulte d’une élimination plus rapide de l’éthanol ingéré. Elle est liée à 
l’adaptation et à l’activation des enzymes responsables de la dégradation de l’éthanol, 
principalement au niveau du foie (Lieber, 1987). Cette activation enzymatique après une 
alcoolisation chronique stimule le catabolisme de l’éthanol et diminue ainsi son activité 
pharmacologique. La tolérance fonctionnelle est par contre la conséquence d’une adaptation 
des cellules et particulièrement des neurones aux perturbations induites par l’éthanol. Les 
cellules nerveuses s’adaptent à l’éthanol notamment en modifiant le fonctionnement des 
récepteurs membranaires de façon à compenser les effets de l’éthanol sur ceux-ci. Par 
exemple, comme l’éthanol inhibe les récepteurs NMDA, les cellules nerveuses s’adaptent en 
augmentant le nombre et / ou la sensibilité de ces récepteurs (Hoffman et al., 1992). Au niveau 
comportemental, cette double adaptation se traduit dès lors par une diminution des effets 
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observables d’une même dose d’alcool ou par une consommation plus importante d’alcool 
pour obtenir les mêmes effets. 
 
Les études expérimentales sur l’alcool ont cependant mis en évidence un troisième type de 
tolérance, différent des deux premiers. Il s’agit d’une tolérance dépendante ou conditionnée à 
l’environnement extérieur. En effet, plusieurs études, aussi bien chez l’homme que chez 
l’animal, ont montré que la tolérance envers l’éthanol chez les mêmes sujets varie en fonction 
de l’environnement dans lequel ils se trouvent. Plus précisément, ces études ont montré que 
l’alcool est mieux toléré dans un environnement où il est habituellement administré (Siegel 
1987). Cette troisième forme de tolérance présente des caractéristiques propres. Il s’agit d’une 
tolérance à l’éthanol qui n’est pas permanente mais qui constitue une réponse de l’organisme à 
certains stimuli environnementaux. 
 
Plusieurs explications théoriques ont été proposées pour rendre compte de ces phénomènes de 
tolérance dépendante de l’environnement. A ce jour, l’explication la plus élaborée repose sur 









2. Conditionnement pavlovien et administration de drogue 
 
Le paradigme du conditionnement pavlovien repose sur l’association de deux stimuli 
environnementaux dont l’un, le stimulus inconditionnel, provoque invariablement une réponse 
déterminée chez le sujet de l’expérience, tandis que le second est un stimulus neutre qui 
n’induit pas cette même réponse. Le processus de conditionnement consiste dès lors à faire 
systématiquement précéder le stimulus inconditionnel par le stimulus neutre. Par exemple, 
dans l’expérience classique de Pavlov, un son de cloche, stimulus neutre, précède 
systématiquement la présentation de nourriture qui déclenche invariablement une réponse de 
salivation chez un chien. Après un certain nombre d’associations des deux stimuli, Pavlov 
observait que le son de cloche induit à lui seul la réponse de salivation, même en l’absence de 
nourriture. Suite à ce conditionnement par association, le stimulus initialement neutre est donc 
devenu un stimulus conditionné capable d’induire une réponse semblable à celle observée 
après la présentation du stimulus inconditionnel. 
 
Ce même processus de conditionnement a pu être répliqué avec de très nombreux stimuli 
différents et pour de multiples réponses aussi bien physiologiques que comportementales. 
C’est encore à Pavlov que revient le mérite d’avoir découvert que l’administration d’une 
drogue constitue aussi un stimulus inconditionnel qui déclenche une réponse susceptible d’être 
conditionnée à certains stimuli environnementaux. Dans la première expérience de ce type, 
Pavlov faisait systématiquement précéder l’administration d’apomorphine par un stimulus 
auditif spécifique. Après plusieurs associations, ce stimulus seul devenait capable d’induire 
des réactions telles que salivation et nausées qui étaient initialement engendrées par 
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l’administration d’apomorphine. Cette expérience montre que si l’on associe 
systématiquement certains stimuli environnementaux avec des injections répétées d’une 
drogue, ces stimuli peuvent devenir des stimuli conditionnés capables d’induire à eux seuls 
certains effets précédemment engendrés par la drogue. Depuis lors, de telles réponses 
conditionnées ont été observées après l’administration répétée de multiples drogues et plus 
particulièrement avec les drogues psychotropes (Siegel, 1989). En réalité, deux types de 
réponses conditionnées ont été observées dans des situations de conditionnement avec une 
drogue. D’une part, ces réponses conditionnées peuvent être semblables aux effets de la 
drogue elle-même. D’autre part, des réponses conditionnées opposées ou contraires aux effets 
de la drogue sont aussi régulièrement observées. 
 
2.1 Réponses conditionnées semblables aux effets de la drogue 
 
Dans le cas des réponses conditionnées similaires aux effets de la drogue, certains stimuli 
environnementaux après leur association répétée avec l’administration d’une drogue, 
deviennent capables d’engendrer des effets physiologiques ou comportementaux semblables à 
ceux de cette drogue. Les conséquences d’un tel conditionnement vont apparaître aussi bien 
lorsque la drogue est administrée qu’en son absence. 
 
Lorsque la drogue est administrée en présence de ces stimuli conditionnés, les effets 
physiologiques et comportementaux qui en résultent peuvent être renforcés. En effet, les effets 
conditionnés imputables à la présence des stimuli conditionnés peuvent venir s’ajouter à ceux 
de la drogue elle-même. Il en résulte une apparente sensibilisation aux effets de cette drogue. 
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Le phénomène de sensibilisation est l’inverse de la tolérance et consiste en une augmentation 
progressive des effets d’une même drogue au cours de son administration répétée.  Quoique 
moins fréquent que la tolérance, le phénomène de sensibilisation a été observé pour de 
nombreuses drogues psychotropes (e. g. Bonate et al., 1997 ; Kalivas et al., 1998 ; Miller et 
al., 1998 ; Olausson et al., 1999 ; Vanderschuren et al., 1999) y compris l’alcool (e. g. Lessov 
et Phillips, 1998).Ce phénomène de sensibilisation touche plus particulièrement les propriétés 
stimulantes et renforçantes de ces drogues. Plusieurs études expérimentales ont aussi 
clairement démontré que cette sensibilisation aux effets stimulants présente une importante 
composante conditionnée (Cunningham et Noble, 1992 ; Hinson et Poulos, 1981 ; Reid et al., 
1996). En effet, la sensibilisation aux effets stimulants de ces drogues est souvent plus 
marquée lorsque celle-ci est toujours administrée dans le même environnement. A contrario, 
lorsque l’on administre subitement la drogue dans un environnement différent, on observe une 
sensibilisation réduite, voire une absence de sensibilisation. Ainsi, des drogues comme la 
cocaïne (Hinson et Poulos, 1981), la nicotine (Reid et al., 1996) ou même l’éthanol 
(Cunningham et Noble, 1992) provoquent une activation locomotrice à faible dose et qui 
s’accroît à mesure que l’on répète leur administration dans le même environnement. 
Cependant, cette sensibilisation de l’activation motrice est significativement réduite si ces 
drogues sont administrées dans un environnement différent. Toutefois, il faut souligner que ce 
processus de conditionnement n’explique pas tout le phénomène de sensibilisation. Dans de 
nombreux cas, un certain degré de sensibilisation aux effets de la drogue peut toujours être 
observé en dehors de la présence des stimuli conditionnés (e. g. Cunningham et Noble, 1992 ; 
Hinson et Poulos, 1981 ; Miller et al., 1998). Le phénomène de sensibilisation aux effets 
stimulants de certaines drogues psychotropes repose donc vraisemblablement sur deux 
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mécanismes distincts mais complémentaires ; d’une part sur un processus d’apprentissage par 
conditionnement et d’autre part sur des mécanismes d’adaptation neuronale. 
 
Par ailleurs, si la drogue n’est pas administrée suite à la présentation des stimuli conditionnés, 
on observe souvent une réponse conditionnée semblable aux effets de la drogue malgré son 
absence. De nombreuses études tant animales qu’humaines ont pu mettre en évidence ces 
réactions conditionnées semblables aux effets de la drogue. La méthodologie expérimentale 
consiste généralement à administrer, à plusieurs reprises, une drogue en présence de stimuli 
particuliers. Après un certain nombre d’associations, on administre subitement une substance 
placebo à la place de la drogue et on mesure les réponses physiologiques ou 
comportementales. Ce sont les réponses physiologiques liées au système nerveux autonome 
qui peuvent être le plus facilement conditionnées. Par exemple, les réponses cardiovasculaires 
(Flaten et Blumenthal, 1999 ; Newlin, 1989 ; Turkkan et al., 1989) et respiratoires (Benedetti 
et al., 1999) ont pu être conditionnées à des stimuli environnementaux associés à 
l’administration de différentes drogues. Chez l’homme, les sensations subjectives, c’est-à-dire 
le sentiment de ressentir les effets de la drogue, peuvent également être conditionnés (Flaten et 
Blumenthal, 1999 ; Turkkan et al., 1989). Ces effets conditionnés représentent une forme de 
réponse placebo puisque des réactions physiologiques et comportementales sont observées 
comme si la drogue avait été administrée. Les études expérimentales chez l’homme ont montré 
que l’effet placebo est lié à deux mécanismes distincts: une réponse physiologique 
conditionnée à l’administration répétée d’une même substance d’une part, et l’anticipation 
cognitive des effets de la drogue d’autre part (Amanzio et Benedetti, 1999 ; Muntaner et al., 
1989). Si les effets d’anticipation cognitive sont importants pour expliquer la réponse placebo, 
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plusieurs études ont toutefois clairement démontré que des mécanismes de conditionnement 
interviennent également chez l’homme (Suchman et Ader, 1992 ; Voudouris et al., 1990). 
 
2.2 Réponses conditionnées opposées aux effets de la drogue 
 
Selon la théorie des processus opposants (Solomon, 1977) tout stimulus, y compris 
l’administration d’une drogue, qui affecte le fonctionnement de l’organisme entraîne chez 
celui-ci une réponse secondaire opposée, destinée à compenser les effets primaires du 
stimulus. Cette réaction d’adaptation de l’organisme est, elle aussi, susceptible d’être 
conditionnée à certains stimuli environnementaux qui accompagnent systématiquement 
l’administration d’une drogue. C’est ainsi que de nombreuses études ont montré que la 
tolérance envers de multiples drogues est dépendante de l’environnement dans lequel elles 
sont administrées (Siegel, 1989). Plus précisément, une drogue est mieux tolérée en présence 
des stimuli environnementaux qui accompagnent habituellement son administration. En 
laboratoire, cette hypothèse est généralement testée en comparant deux groupes de sujets qui 
reçoivent le même nombre d’administrations d’une drogue mais dans deux environnements 
différents. La tolérance envers cette drogue est ensuite testée chez les deux groupes en 
présence ou en l’absence des stimuli environnementaux qui ont été associés à l’administration 
répétée de la drogue. La majorité des études obtiennent alors une meilleure tolérance lorsque 
la drogue est administrée dans un environnement habituellement associé aux effets de cette 
drogue. La figure 1 illustre les résultats d’une expérience de ce type avec des injections 
d’éthanol chez le rat.           Figure 1 
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Ce type de tolérance conditionnée à l’environnement a été mis en évidence pour de très 
nombreuses drogues (Siegel, 1989). L’alcool tout particulièrement se prête bien à ce type de 
conditionnement et de nombreuses études ont caractérisé le phénomène de tolérance 
conditionnée pour divers effets de l’éthanol tant chez l’homme que chez l’animal (voir tableau 
I). Comme le montre le tableau I, la plupart des études publiées sur le sujet ont effectivement 
observé une tolérance conditionnée à l’environnement. Il y a cependant  deux exceptions 
notables. D’une part, l’étude de Melchior (1990) n’a pu montrer une meilleure tolérance à 
l’effet létal de fortes doses d’éthanol dans un environnement associé à des administrations 
répétées d’éthanol, bien qu’une telle tolérance conditionnée ait été observée pour le même 
effet dans une autre étude (Tsibulsky et Amit, 1993). D’autre part, la tolérance aux effets 
anticonvulsants de l’éthanol ne semble pas pouvoir être conditionnée à l’environnement (Pinel 
et Puttaswamaiah, 1985).         Tableau I 
 
Selon l’explication la plus répandue des phénomènes de tolérance conditionnée, les stimuli qui 
ont été associés à l’administration de la drogue deviennent capables d’engendrer une réponse 
adaptative conditionnée, qui est généralement une réaction opposée aux effets de la drogue. 
Par exemple après conditionnement avec des injections d’éthanol qui provoquent une 
hypothermie chez le rat, les stimuli associés aux injections d’éthanol induisent une réponse 
hyperthermique conditionnée (e. g. Crowell et al., 1981; Mansfield et Cunningham, 1980). Ces 
réponses compensatoires conditionnées permettent à l’organisme de s’opposer aux effets de la 
drogue et augmentent donc sa tolérance envers certains de ses effets. L’avantage de ce 
processus de conditionnement sur les autres mécanismes adaptatifs est qu’il permet d’anticiper 
les effets de la drogue et donc de s’y opposer rapidement sans modifier par ailleurs le 
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fonctionnement normal de l’organisme lorsque les stimuli qui signalent l’administration de 
drogue sont absents. 
 
Cette théorie prédit aussi que si la drogue n’est pas administrée ou si elle est remplacée par un 
placebo, les stimuli conditionnés devraient déclencher une réponse contraire aux effets de la 
drogue. De telles réponses opposées ou compensatoires ont en effet été fréquemment 
observées après l’administration d’un placebo (voir tableau I pour l’éthanol). Ces réponses 
compensatoires présentent aussi d’importantes similitudes avec les symptômes de sevrage que 
l’on observe lorsque la consommation chronique de certaines drogues est suspendue. Par 
exemple, le syndrome de sevrage observé après une alcoolisation chronique se caractérise par 
des effets opposés à ceux de l’alcool, tels qu’anxiété, hyperexcitation, hyperthermie et 
hyperalgésie, qui sont par ailleurs aussi observés en présence de stimuli conditionnés à 
l’éthanol (voir tableau I). L’existence de telles similitudes entre symptômes de sevrage et 
réponses compensatoires conditionnées a amené certains auteurs à suggérer que ces dernières 
constituent réellement une forme de syndrome sevrage conditionné ou encore de « pseudo 
sevrage » et pourraient dès lors être impliquées dans les rechutes chez les alcooliques sevrés 
(cfr. Infra). 
 
2.3 Réponses conditionnées semblables ou opposées ? 
 
Les stimuli environnementaux systématiquement associés à l’administration d’une drogue 
peuvent donc dans certains cas induire des réponses conditionnées similaires aux effets de la 
drogue et dans d’autres cas des effets opposés qui compensent les effets de la même drogue. 
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Bien que de nombreux facteurs aient été proposés, les conditions qui déterminent la direction 
de la réponse conditionnée, c’est-à-dire semblable ou opposée aux effets de la drogue, ne sont 
pas clairement établies. Ainsi, certaines équipes de chercheurs, utilisant la même 
méthodologie, ont observé tantôt une réponse similaire tantôt une réponse opposée, sans que 
les raisons d’une telle variabilité n’apparaissent clairement (e. g. Newlin, 1985 et 1989). Des 
facteurs tels que la durée du conditionnement ou la dose administrée semblent avoir une 
influence sur la direction de la réponse conditionnée. Toutefois, deux éléments apparaissent 
plus déterminants: les conséquences positives ou négatives de la drogue sur le fonctionnement 
de l’organisme d’une part et le type de réponse conditionnée mesurée d’autre part. 
 
Il semble tout d’abord que les effets des drogues les plus dommageables pour le 
fonctionnement de l’organisme et pour sa survie prédisposent au conditionnement de réponses 
opposées destinées justement à les compenser. Par exemple les effets stimulants qui 
améliorent la performance à différentes épreuves conduisent souvent à des réponses 
conditionnées semblables tandis que les effets anesthésiants qui perturbent le comportement 
entraînent généralement des réponses conditionnées opposées. Cette règle n’est cependant pas 
universelle et de nombreuses exceptions existent. 
 
Par ailleurs, les relations entre la réponse mesurée, les effets de la drogue et la réaction de 
l’organisme jouent un rôle primordial pour déterminer la direction de la réponse observée. En 
effet, lorsque l’on administre une drogue, les effets observés peuvent être classifiés en deux 
catégories selon qu’il s’agit soit d’une action directe et locale de la drogue, soit d’une réaction 
des systèmes de régulation de l’organisme à l’administration de cette drogue. Un exemple 
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simple permettra de mieux comprendre cette distinction. Lorsque l’on injecte une solution de 
glucose, deux effets peuvent être observés. On peut d’une part mesurer une augmentation du 
taux de glucose dans le sang. Il s’agit dans ce cas de l’effet direct de l’administration de 
glucose. D’autre part, on peut aussi mesurer la concentration sanguine d’insuline qui augmente 
après l’administration de glucose. Dans ce dernier cas, il s’agit d’une réponse de l’organisme 
destinée à réguler les effets de l’administration de glucose. Si maintenant, on décide d’associer 
des administrations répétées de glucose à certains stimuli environnementaux, ces stimuli 
deviendront bientôt capables d’induire une réponse conditionnée. Cette réponse déclenchée 
par les stimuli conditionnés consiste en une libération d’insuline qui provoque une réduction 
du taux sanguin de glucose (Siegel, 1989). Dès lors, selon que l’on se place du point de vue de 
la concentration sanguine d’insuline ou de glucose, on observera une réponse conditionnée 
similaire ou opposée aux effets de l’administration de glucose. Lorsque l’on enregistre une 
réponse des systèmes de régulation de l’organisme à l’administration d’une drogue, on doit 
donc s’attendre à une réponse conditionnée semblable aux effets de la drogue. Au contraire, si 
on mesure un effet direct et local de la drogue, la réponse conditionnée sera probablement 
opposée aux effets de la drogue. Bien que cette théorie semble s’appliquer à de nombreux cas 
de conditionnement avec une drogue, elle est aussi quelquefois mise en défaut par certaines 
observations expérimentales. En outre, il est parfois très difficile de décider a priori si un effet 
donné d’une drogue est direct ou s’il est le résultat d’une réaction de l’organisme, 





3. Implication des réponses conditionnées dans le phénomène d’abus d’alcool 
 
Depuis longtemps, des observations cliniques et expérimentales suggèrent que les phénomènes 
de conditionnement pourraient jouer un rôle important dans l’abus d’alcool et plus 
particulièrement dans les rechutes chez les alcooliques sevrés. Par exemple, on a montré que 
des stimuli associés à la consommation d’alcool renforcent le désir de boire chez des 
consommateurs habituels non alcooliques (McCusker et Brown, 1990; White et Staiger, 1991). 
En expérimentation animale, de tels stimuli sont également capables de restaurer l’auto-
administration d’éthanol après un processus d’extinction systématique de ces comportements 
(Krank, 1989). 
 
On affirme plus généralement que les stimuli qui ont été associés à la consommation d’alcool 
peuvent provoquer des épisodes de « craving ». Bien que le concept de craving soit 
toujours mal défini et donc difficilement transposable en expérimentation, il recouvre 
indéniablement une réalité clinique fréquemment observée, à savoir la compulsion ou le désir 
impérieux de consommer une drogue. Dès lors, ces stimuli seraient capables de provoquer des 
rechutes dans l’alcoolisme ou la toxicomanie parfois très longtemps après le sevrage. Bien que 
des arguments en faveur de cette hypothèse existent pour plusieurs drogues addictives, nous 
nous concentrerons essentiellement sur les études qui concernent l’alcool. 
 
Lorsque l’on étudie les mécanismes de conditionnement qui sont susceptibles de favoriser la 
consommation d’alcool, on retrouve la distinction que nous avons tracée précédemment entre 
réponses conditionnées semblables et opposées aux effets de l’alcool. Ces deux types de 
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réponses conditionnées seraient ainsi capables de stimuler la consommation d’alcool par des 
mécanismes différents. 
 
3.1 Implication des réponses conditionnées semblables aux effets de l’alcool 
 
Bien que divers effets physiologiques et comportementaux de l’éthanol puissent être 
conditionnés à des stimuli environnementaux, certains d’entre eux ont fait l’objet d’une 
attention plus particulière en raison du rôle qu’ils pourraient jouer dans la consommation 
d’alcool. C’est le cas notamment pour les propriétés incitantes et stimulantes de l’alcool. De 
nombreuses drogues addictives, parmi lesquelles l’alcool, ont en commun des propriétés 
stimulantes (Robinson et Berridge, 1993; Wise et Bozarth, 1987) qui seraient liées à 
l’activation de certaines régions cérébrales impliquées dans la motivation appétitive (cfr. 
Infra). Au niveau comportemental, cette activation se traduit par une stimulation de l’activité 
motrice et particulièrement des comportements motivés (Wise et Bozarth, 1987). Bien que les 
mécanismes précis ne soient pas encore totalement élucidés, il semble que ces effets 
stimulants renforcent la motivation à consommer de la drogue. Selon cette explication, ce 
serait la présence de drogue dans le corps, et non son absence comme dans le cas du syndrome 
de sevrage, qui active les mécanismes motivationnels appétitifs impliqués dans les 
comportements de recherche et de consommation de cette drogue. Plusieurs études ont ainsi 
montré que l’injection passive par l’expérimentateur d’une faible dose de cocaïne ou de 
morphine provoque chez le rat une réapparition d’un comportement d’auto-administration de 
cette drogue qui avait été préalablement soumis à une procédure d’extinction (Stewart et al., 
1984). Ce phénomène connu sous le nom d’effet d’amorçage a été observé pour de 
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nombreuses drogues addictives (Stewart et de Wit, 1987) y compris l’alcool (Krank et Wall, 
1990). En outre, ces propriétés incitantes et stimulantes peuvent être transférées à des stimuli 
environnementaux qui ont été associés à l’administration d’alcool. On a ainsi montré en 
expérimentation animale que de tels stimuli provoquent une activation motrice conditionnée 
(Cunningham et Noble, 1992), stimulent l’auto-administration d’alcool (Cunningham, 1994) et 
sont capables de réinstaller des comportements d’auto-administration d’alcool après leur 
extinction (Krank, 1989). Ces effets de stimuli conditionnés à l’alcool sont en outre liés à 
l’activation de ces mêmes régions cérébrales qui contrôlent la motivation appétitive (cfr. 
infra).  
 
Une autre propriété importante de l’alcool qui est susceptible d’être transférée à des stimuli 
environnementaux qui lui ont été associés est son action renforçante. On sait depuis longtemps 
que les drogues addictives et l’alcool présentent des propriétés renforçantes  chez l’homme 
comme chez l’animal. De nombreuses expériences animales ont ainsi montré que différents 
comportements peuvent être renforcés s’ils sont récompensés par l’administration d’alcool. 
Par exemple, on peut apprendre à un rat à appuyer sur un levier plusieurs dizaines de fois 
d’affilées dans le seul but d’obtenir de l’alcool (e. g., Samson et al., 1999). On a aussi montré 
que les stimuli environnementaux qui sont systématiquement associés à l’administration d’une 
drogue addictive peuvent acquérir ces propriétés renforçantes. On parle dès lors de 
renforcement secondaire ou conditionné. C’est le principe qui est d’ailleurs utilisé dans la 
technique du « place conditioning » qui consiste à associer un environnement particulier avec 
l’administration d’une drogue et à mesurer ensuite la préférence ou l’aversion d’animaux pour 
cet environnement. On peut dès lors en inférer les propriétés renforçantes ou aversives que 
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possède cette drogue et qui ont été transférées à l’environnement dans lequel elle était 
administrée. Quoique les résultats soient parfois contradictoires, plusieurs études ont pu 
montrer le caractère renforçant de l’alcool grâce à cette technique (e. g. Cuningham et Noble, 
1992).  
 
Si on considère ensemble ces deux réponses conditionnées de stimulation et de renforcement 
secondaire, on peut mieux comprendre comment elles favorisent la consommation d’alcool. 
Les propriétés de renforcement secondaire des stimuli associés à la consommation d’alcool 
exercent un pouvoir attractif vers un environnement où l’alcool est généralement facilement 
accessible et les propriétés stimulantes se chargent de renforcer la motivation à consommer de 
l’alcool. 
 
3.2 Implication des réponses conditionnées opposées aux effets de l’alcool 
 
Si les réponses conditionnées opposées aux effets de l’alcool offrent l’avantage d’une 
meilleure tolérance envers l’alcool dans certains environnements, elles peuvent aussi stimuler 
sa consommation. Le principe de tolérance conditionnée repose en effet sur une réaction 
physiologique à certains stimuli environnementaux et qui est destinée à compenser les effets 
de l’alcool habituellement consommé en leur présence. Cependant, si l’alcool n’est pas 
administré, ces réponses conditionnées opposées ne compensent plus rien et, au contraire, 
provoquent des effets semblables, quoique moins intenses, à ceux observés lors du sevrage 
après alcoolisation chronique. Par exemple des réponses telles qu’anxiété, hyperthermie, 
hyperexcitation ou hyperalgésie sont observées aussi bien lors du sevrage éthylique que lors 
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de la présentation de stimuli associés à l’administration d’éthanol (voir tableau I). Dès lors, 
pour faire référence à ces réponses compensatoires conditionnées, on utilise parfois des termes 
tels que « sevrage conditionné » ou « pseudo sevrage ». En effet, ces symptômes ne sont pas 
liés à l’élimination de l’alcool par l’organisme comme lors du sevrage éthylique aigu, mais 
plutôt au fait que l’alcool n’a pas été administré alors que l’organisme s’y était préparé. 
Comme lors du sevrage éthylique, certains de ces symptômes, tels qu’anxiété et 
hyperexcitation, peuvent être désagréables. Dès lors, la meilleure façon de faire disparaître ces 
symptômes désagréables consiste évidemment à consommer de l’alcool. Ce comportement est 
d’autant plus probable que l’alcool est généralement disponible dans cet environnement. 
 
Bien que cohérente, cette théorie présente néanmoins deux faiblesses sur le plan expérimental. 
D’une part, l’existence d’un pseudo sevrage accompagné de symptômes désagréables est 
beaucoup plus difficile à démontrer expérimentalement que le phénomène de tolérance 
conditionnée (Siegel, 1989). Ainsi, les études qui ont réellement prouvé l’existence de ce type 
de réponses conditionnées restent toujours des exceptions (tableau I). D’autre part, les liens 
supposés entre ces symptômes de sevrage conditionné et les comportements de consommation 
d’alcool n’ont jamais été démontrés expérimentalement et certains doutent d’ailleurs qu’ils 
contribuent significativement à la consommation d’alcool. 
 
3.3 Conséquences pour l’abus d’alcool chez l’homme 
 
Certaines réponses conditionnées semblables ou opposées aux effets de l’alcool peuvent donc 
stimuler la motivation à consommer de l’alcool et dès lors contribuer au phénomène d’abus 
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d’alcool. Ces phénomènes peuvent revêtir une importance particulière chez les alcooliques en 
traitement. En effet, les sevrages alcooliques accompagnés médicalement se font généralement 
en dehors du milieu naturel et donc à l’abri des effets conditionnés provoqués par les stimuli 
associés à la consommation d’alcool. Toutefois, dès sa sortie, le patient va se retrouver 
confronté à ces stimuli qui risquent de favoriser une rechute dans la consommation d’alcool. 
 
En laboratoire, on utilise le plus souvent des stimuli simples et bien définis, par exemple un 
son ou un ensemble de stimuli visuels bien caractérisés. En situation naturelle toutefois, ces 
stimuli conditionnés revêtent généralement des formes beaucoup plus complexes et qui 
présentent plusieurs dimensions. Il peut s’agir par exemple d’un lieu déterminé tel un débit de 
boisson mais qui inclut également la présence de certaines personnes, une ambiance sonore 
particulière etc.… (Rankin et al., 1983). Les caractéristiques directement liées à l’alcool 
comme son odeur ou son goût sont aussi des stimuli conditionnés importants. Ils permettent 
d’expliquer pourquoi les bières sans alcool peuvent favoriser les rechutes (White et Staiger, 
1991) et aussi en partie comment un premier verre d’alcool peut mener un ancien alcoolique 
vers une consommation incontrôlée et compulsive.  
 
Deux caractéristiques des phénomènes de conditionnement méritent encore un commentaire. 
Premièrement, les études expérimentales ont montré qu’un conditionnement ne s’émousse pas 
avec le temps mais nécessite au contraire un processus actif d’extinction pour que la réponse 
conditionnée s’atténue. Dans le cas d’un conditionnement avec l’alcool, une telle procédure 
d’extinction consisterait à confronter le sujet à plusieurs reprises avec les stimuli conditionnés 
tout en empêchant la consommation d’alcool. Des études cliniques ont d’ailleurs montré 
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qu’une telle procédure d’extinction pouvait réduire le risque de rechutes chez les alcooliques 
sevrés (Blakey et Baker, 1980; Rankin et al., 1983). Toutefois, une deuxième caractéristique 
des réponses conditionnées concerne justement la fragilité des processus d’extinction. On sait 
en effet, depuis les études de Pavlov et de ses disciples, que des réponses conditionnées qui 
ont subi un processus d’extinction peuvent être réactivées très facilement. D’une part, la 
réponse conditionnée peut réapparaître spontanément face aux stimuli conditionnés lorsque le 
sujet n’a plus été confronté à ces stimuli pendant une période de temps plus ou moins longue. 
D’autre part, la réponse conditionnée est réactivée très rapidement après la réassociation des 
stimuli conditionnés avec l’administration de la drogue. Chez un alcoolique sevré et ayant subi 
un processus d’extinction approprié, il suffirait dès lors d’une ou deux nouvelles associations 
des anciens stimuli conditionnés avec la consommation d’alcool pour réinstaller les réponses 
conditionnées. Ces deux caractéristiques des réactions conditionnées indiquent ainsi qu’un 
alcoolique restera toujours vulnérable aux réponses conditionnées déclenchées par les stimuli 




4. Mécanismes neurochimiques des réponses conditionnées à l’éthanol. 
 
Puisque l’éthanol exerce une grande partie de ses effets pharmacologiques et 
comportementaux par l’intermédiaire de son action sur la neurotransmission cérébrale, on a 
suggéré que les réponses conditionnées à l’éthanol pourraient également être la conséquence 
de modifications de la neurotransmission. Avant de discuter des mécanismes neurochimiques 
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qui pourraient être responsables de ces réponses conditionnées, il y a lieu de faire une 
distinction entre l’acquisition et l’expression de telles réponses conditionnées. Les données 
expérimentales démontrent en effet une dissociation entre les mécanismes d’acquisition et 
d’expression de ces réponses conditionnées. Par exemple certains traitements 
pharmacologiques peuvent empêcher l’acquisition d’une réponse conditionnée, sans affecter 
son expression en présence des stimuli conditionnés adéquats si celle-ci a déjà été apprise et 
l’inverse s’observe pour d’autres traitements pharmacologiques (e. g. Beninger, 1989). Les 
mécanismes neurochimiques d’apprentissage et de stockage en mémoire de l’association entre 
certains stimuli environnementaux et les effets d’une drogue sont largement semblables à ceux 
qui sous-tendent l’apprentissage et la mémoire en général. Au niveau cellulaire et moléculaire, 
ils impliquent des mécanismes tels que la plasticité neuronale ou la potentiation à long terme 
par exemple. Des revues de ces questions étant régulièrement publiées (e. g. Holscher, 1999 ; 
Martin et al., 2000), nous n’aborderons pas ici les mécanismes neuronaux et moléculaires de 
ces processus d’acquisition pour nous concentrer sur les mécanismes qui sont directement 
responsables de l’expression des réponses conditionnées en présence des stimuli conditionnés. 
 
A ce jour, il n’y a encore eu que très peu d’études sur les mécanismes neurochimiques qui 
participent aux réponses conditionnées à l’éthanol. Bien que d’autres mécanismes d’action 
soient envisageables, les études qui ont envisagé les effets de stimuli conditionnés à l’éthanol 
sur la neurotransmission se sont surtout intéressées aux modifications de la libération de 
neurotransmetteurs.  L’idée générale qui sous-tend ces recherches est que le système nerveux 
répond à des stimuli environnementaux qui ont été associés à l’administration d’éthanol par 
une modification de la libération de certains neurotransmetteurs. Dans le cas de réponses 
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conditionnées similaires, cette modification de la libération de neurotransmetteurs imite les 
effets neurochimiques de l’éthanol, tandis que dans le cas de réponses conditionnées opposées, 
elle est destinée à compenser l’action de l’éthanol sur la neurotransmission. L’étude de tels 
mécanismes requiert une technique expérimentale qui permette à la fois de mesurer la 
concentration extracellulaire de différents neurotransmetteurs et de travailler avec des animaux 
conscients, capables de percevoir et de réagir à des stimuli environnementaux. La technique de 
microdialyse intracérébrale rencontre ces deux conditions : elle est donc à ce jour la principale 
méthodologie qui a été utilisée pour étudier les effets sur la neurotransmission de stimuli 
conditionnés à l’éthanol. 
 
4.1 Bases neurochimiques des réponses conditionnées similaires 
 
Au cours des dernières décennies, une attention particulière a été accordée au rôle de la 
neurotransmission dopaminergique dans le développement des états d’addiction. En 
particulier, la dopamine semble étroitement impliquée dans les effets stimulants et renforçants 
des drogues addictives (Wise et Bozarth, 1982). Le faisceau dopaminergique mésolimbique 
qui se projette de l’aire tegmentale ventrale vers différentes régions limbiques (noyau 
accumbens, amygdale) et corticales (cortex frontal) constitue à cet égard le système cérébral 
clé pour la mise en œuvre des comportements motivés et plus spécifiquement de 
consommation de drogue (figure 2).             Figure 2 
 
Selon les données récentes de la littérature, la libération de dopamine dans le noyau 
accumbens semble exercer une double fonction. D’une part, elle participe aux mécanismes de 
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renforcement des comportements qui ont mené à des conséquences bénéfiques. La technique 
de microdialyse a ainsi permis d’observer une libération de dopamine dans le noyau 
accumbens lors de l’obtention de différents renforcements naturels, par exemple de la 
nourriture (Westerink et al., 1997) ou un partenaire sexuel (Mas et al., 1995), ou artificiels 
comme les drogues addictives (Koob, 1992) ou la stimulation électrique des centres cérébraux 
du plaisir (Phillips et al., 1992). D’autre part, la libération de dopamine semble également être 
impliquée dans la phase appétitive de recherche d’un renforcement. Plusieurs études 
rapportent ainsi que la libération la plus importante de dopamine est observée lors de la phase 
appétitive qui précède l’obtention d’un renforcement plutôt que lors de la consommation 
proprement dite (Blackburn, 1992). La libération de dopamine pourrait dès lors avoir aussi 
pour fonction de stimuler la mise en œuvre des comportements préalablement renforcés en 
présence des stimuli environnementaux qui annoncent la possibilité d’obtenir un 
renforcement. Toutefois, ces deux fonctions de la dopamine sont très probablement liées ou 
constituent les deux faces d’un même processus motivationnel qui n’est pas encore totalement 
élucidé. 
 
Les deux fonctions attribuées à la libération de dopamine dans le noyau accumbens sont 
probablement aussi à l’œuvre dans les comportements de consommation de drogues 
addictives. D’une part, la libération de dopamine semble importante pour le renforcement des 
comportements de consommation de drogue. La majorité des drogues addictives, y compris 
l’alcool, stimulent en effet la libération de dopamine dans le noyau accumbens (Heidbreder et 
De Witte, 1993; Koob, 1992), ce qui est souvent considéré comme l’une des bases 
neurochimiques de leur action renforçante. Par ailleurs, la dopamine est probablement 
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impliquée dans la phase appétitive de recherche de drogue. En effet, plusieurs études ont 
observé une activation de la neurotransmission dopaminergique mésolimbique par des stimuli 
qui avaient été systématiquement associés à des injections de morphine (Perez-Cruet, 1976), 
d’amphétamines (Schiff, 1982) ou de cocaïne (Kalivas et Duffy, 1990). Cette libération 
conditionnée de dopamine pourrait constituer la base neurochimique principale des propriétés 
à la fois renforçantes et stimulantes que possèdent les stimuli associés aux effets renforçants 
des drogues addictives. Après avoir été associés à l’administration répétée de l’une de ces 
drogues, certains stimuli environnementaux acquérraient donc la propriété de stimuler la 
libération de dopamine et ainsi de favoriser la mise en œuvre des comportements renforcés, 
c’est-à-dire ceux qui conduisent à la consommation de drogue. 
 
En ce qui concerne plus spécifiquement l’alcool, plusieurs expériences ont démontré qu’il 
stimule lui aussi la libération de dopamine dans le noyau accumbens (Heidbreder et De Witte, 
1993). De plus, une étude récente a montré qu’un stimulus olfactif associé à l’auto-
administration d’éthanol était capable d’induire seul une augmentation de la libération de 
dopamine dans le noyau accumbens (Katner et Weiss, 1999). En outre, ce stimulus provoquait 
aussi une réapparition de comportements de recherche d’alcool après leur extinction. Ces 
résultats récents confirment donc le rôle que pourrait jouer une libération conditionnée de 
dopamine dans la mise en œuvre de comportements de recherche et de consommation 
d’alcool. Le rôle que joue la dopamine dans les effets conditionnés similaires à l’éthanol 
n’exclut évidemment pas la participation d’autres neurotransmetteurs. Cependant la preuve de 
leur implication reste à faire. 
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4.2 Bases neurochimiques des réponses conditionnées compensatoires 
 
Une grande partie des effets neuropharmacologiques de l’éthanol résultent d’une modification 
de l’équilibre entre les neurotransmissions excitatrice et inhibitrice au sein du système nerveux 
central. L’éthanol induit en effet une inhibition de l’activité des cellules nerveuses par un 
double effet de stimulation de la neurotransmission inhibitrice et d’inhibition de la 
neurotransmission excitatrice. L’éthanol exerce cette action principalement en modulant 
l’activité des récepteurs au glutamate, le neurotransmetteur excitateur le plus important, et au 
GABA, le principal neurotransmetteur inhibiteur. On a ainsi montré d’une part que l’éthanol 
inhibe les trois classes de récepteurs ionotropiques du glutamate, les récepteurs AMPA, 
kainate et NMDA, avec une action préférentielle sur ce dernier (Lovinger, 1996). D’autre part, 
l’éthanol stimule l’action du GABA sur le récepteur GABAA (Grobin et al., 1998). 
 
On a dès lors formulé l’hypothèse selon laquelle les réponses conditionnées opposées aux 
effets de l’alcool pourraient résulter d’une compensation des effets de l’éthanol sur ces 
différents récepteurs par une modification de la libération des neurotransmetteurs glutamate et 
GABA. Plus précisément, les neurones devraient augmenter leur libération de glutamate pour 
compenser les effets inhibiteurs de l’éthanol sur les récepteurs NMDA, AMPA et kainate, 
tandis que la libération de GABA devrait être réduite afin de contrebalancer les effets 
stimulants de l’éthanol sur les récepteurs GABAA. 
 
Alors qu’il n’existe à ce jour aucune preuve d’une réduction de la libération de GABA en 
présence de stimuli associés à l’administration d’éthanol, les résultats d’une étude récente 
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étayent l’hypothèse d’un rôle de la libération du glutamate dans les réponses conditionnées 
opposées aux effets de l’éthanol (Quertemont et al., 1998a). La technique de microdialyse 
intracérébrale a en effet permis de mettre en évidence une augmentation de la libération 
extracellulaire de glutamate lorsqu’un animal est confronté à un stimulus qui a été 
préalablement associé à des injections d’éthanol. Il est intéressant de faire un parallèle entre 
cette augmentation de la libération de glutamate en présence de stimuli conditionnés à 
l’éthanol et celle qui est observée lors du sevrage éthylique. En effet, la technique de 
microdialyse intracérébrale a aussi révélé une augmentation spectaculaire de la concentration 
extracellulaire du glutamate au cours du sevrage éthylique aigu (Dahchour et  al., 1998). Que 
des stimuli conditionnés à l’éthanol induisent des effets neurochimiques que l’on retrouve 
également lors du sevrage éthylique renforce en effet la théorie du sevrage conditionné et de 
son rôle potentiel dans les phénomènes d’abus d’alcool. 
 
La même étude (Quertemont et al., 1998a) a aussi mis en évidence une augmentation de la 
concentration extracellulaire de taurine dans le cerveau suite à la présentation de stimuli 
associés à l’administration répétée d’éthanol. La taurine est un acide aminé neuromodulateur 
qui est également libéré par les cellules nerveuses en réponse à l’injection d’éthanol 
(Quertemont et al., 1999). Etant donné le rôle modulateur de la taurine, sa libération semble 
être une réaction des cellules nerveuses destinée à s’opposer aux effets de l’éthanol et à 
restaurer l’homéostasie cellulaire (Quertemont et al., 1998b; Quertemont et al., 2000). On peut 
dès lors penser que sa libération conditionnée lors de la présentation de stimuli associés à 
l’administration d’éthanol permet de mieux tolérer les effets de l’éthanol et participerait donc 




Les données de la littérature scientifique démontrent le rôle important que jouent les stimuli 
environnementaux et les mécanismes de conditionnement qui les impliquent dans les 
différentes étapes de l’alcoolisation. Le rôle de tels processus dans la tolérance envers 
l’éthanol est maintenant largement démontré à travers le phénomène de tolérance dépendante 
de l’environnement. De plus, plusieurs études expérimentales et observations cliniques 
suggèrent que ces processus pourraient aussi être impliqués dans la consommation d’alcool et 
particulièrement dans son abus. La prise en compte de ces phénomènes a par ailleurs démontré 
son efficacité comme adjuvant aux traitements classiques de l’alcoolisme. Toutefois, bien que 
des études récentes ont montré l’implication de certains neurotransmetteurs et 
neuromodulateurs, les bases neurochimiques qui sous-tendent les réponses conditionnées à 
l’éthanol restent encore largement méconnues. Une meilleure connaissance de ces mécanismes 
permettrait vraisemblablement de progresser dans la compréhension de la dépendance 
alcoolique et peut-être de développer de nouveaux traitements pharmacologiques. On ne peut 










Les drogues, y compris l’alcool, peuvent servir de stimuli inconditionnels dans des situations 
d’apprentissage par conditionnement. Les stimuli environnementaux qui accompagnent 
systématiquement l’administration d’alcool peuvent ainsi acquérir le statut de stimuli 
conditionnés capables d’induire à eux seuls des réactions physiologiques conditionnées. Deux 
types de réactions conditionnées avec l’alcool ont été observées. D’une part, les stimuli 
associés à l’administration d’alcool peuvent induire des effets similaires à ceux de l’éthanol. 
D’autre part, ces stimuli conditionnés à l’éthanol peuvent aussi engendrer des réponses 
conditionnées opposées aux effets de l’éthanol. Ces deux types de réponses conditionnées 
semblent jouer un rôle dans les différentes étapes de l’alcoolisation. Leur implication dans la 
tolérance envers l’éthanol est largement illustrée par le phénomène de tolérance dépendante de 
l’environnement. Plusieurs études expérimentales et observations cliniques suggèrent aussi 
que les processus de conditionnement pourraient être impliqués dans la consommation 
d’alcool et particulièrement dans son abus. Toutefois, les bases neurochimiques de ces 
réponses conditionnées à l’éthanol sont encore largement méconnues. De récentes études 
utilisant la technique de microdialyse intracérébrale ont pourtant montré le rôle de divers 
neurotransmetteurs et neuromodulateurs. D’une part, les réponses conditionnées similaires à 
l’éthanol sont accompagnées d’une libération de dopamine dans le noyau accumbens. D’autre 
part, la libération conditionnée de glutamate et de taurine semble être impliquée dans les 
réponses conditionnées opposées aux effets de l’éthanol. 
 




Drugs, including alcohol, may constitute unconditional stimuli in conditioned learning 
paradigms. Indeed, environmental stimuli after being repeatedly associated with alcohol 
administration, may become conditioned cues and induce conditioned physiological responses. 
Two types of alcohol-conditioned responses have been observed. First, alcohol-conditioned 
cues may induce ethanol-like conditioned responses. In addition, alcohol-conditioned stimuli 
may also result in ethanol-opposite conditioned responses. These two distinct ethanol-
conditioned responses appear to play a role in several aspects of alcoholization. Their 
implication in ethanol tolerance has been extensively demonstrated via the study of 
environment-dependent tolerance to several ethanol effects. Some experimental studies and 
clinical observations also suggest that these conditioned processes may be involved in ethanol 
consumption and particularly in alcohol abuse. However, the neurochemical bases of such 
ethanol-conditioned responses are still largely unknown, although recent brain microdialysis 
studies have shown the role of several neurotransmitters and neuromodulators. First, ethanol-
like conditioned responses are associated with an increased release of dopamine within the 
nucleus accumbens. On the other side, conditioned release of both glutamate and taurine might 
be involved in ethanol-opposite conditioned responses. 
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Légendes des figures 
 
Tableau I – Resumé des études publiées sur les phénomènes de tolérance conditionnée à 
l’environnement. 
«NON» indique que l’étude n’a pas observé soit de tolérance conditionnée, soit de réponse 
compensatoire conditionnée selon le cas.  
« - » indique que l’étude n’a pas examiné cette question. 
  
Figure 1 – Illustration du phénomène de tolérance conditionnée à l’environnement (d’après 
Quertemont et al., 1997). 
Deux groupes de rats (n=8) ont été injectés quotidiennement avec de l’éthanol (2.0 g/kg, IP). 
Le premier groupe recevait toujours l’éthanol dans des cages de mesure d’activité locomotrice 
(environnement identique). Les résultats exprimés en pourcentages d’activité par rapport à un 
groupe contrôle injecté avec de la saline montrent le développement rapide d’une tolérance 
aux effets inhibiteurs de l’éthanol après seulement cinq jours d’injections. Leur activité est 
passée de 29% par rapport à celle du groupe contrôle le premier jour à 71 % le cinquième jour. 
Le second groupe recevait les mêmes injections quotidiennes d’éthanol mais dans un 
environnement différent. Cependant, le cinquième jour, l’éthanol fut également administré aux 
animaux du second groupe, dans les cages de mesure d’activité. Les résultats montrent 
clairement une tolérance significativement (p<0.01) plus élevée chez les animaux toujours 




Figure 2 - Représentation schématique du système cérébral impliqué dans la mise en œuvre 
des comportements motivés. Le noyau accumbens occupe une place centrale dans ce système. 
Les projections dopaminergiques en provenance de l’aire tegmentale ventrale (VTA) jouent 
également un rôle central dans les comportements addictifs.  
Abréviations: DA: dopamine; Glu: glutamate; VTA: aire tegmentale ventrale. 
 
 
 
 
 
 
